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Points Forts a comprendre 


• La recherche, le diagnostic, revaluation 
des risques et la prise en charge des troubles 
de l’hemostase et de la coagulation (qui peuvent 
aller dans le sens de l’hypoactivite, c’est-a-dire 
dans le risque hemorragique ou l’hyperactivite, 
c’est-a-dire le risque thromboembolique, 
surtout veineux) se posent dans 2 types 
de contextes differents : 

- un patient qui presente (ou a presente) 
une pathologie hemorragique 

ou thromboembolique veineuse, il faut 
l’evaluer et le prendre en charge ; 

- un patient va etre soumis a un risque 
hemorragique ou thromboembolique 
veineux, il faut savoir si celui-ci va etre 
majore par une predisposition et determiner 
la conduite a tenir. 


L es systemes de l’hemostase, au sens large du 
terme, a la fois participent a 1’ arret du saignement 
mais aussi a la thrombogenese ; impliquent des 
systemes cellulaires et plasmatiques dont le fonctionnement 
doit etre cooperatif et harmonieux ; resultent d’un equilibre 
entre des systemes «pro» et des systemes «anti» en 
sachant que la pression de selection genetique a dese- 
quilibre quantitativement cet equilibre : nos possibilites 
sont superieures dans le sens de la coagulability (et done la 
thrombogenese) par rapport a celui de F anticoagulation 
(et de la protection contre la thrombose) : il faut que les 
deficits en facteurs de coagulation soient graves (< 30 % 
des valeurs de base) pour commencer a faire courir un risque 
hemorragique alors que les deficits moderes (=£ 50 % des 


valeurs de base) des inhibiteurs font courir un risque 
thrombotique. Ils collaborent avec de nombreux autres 
systemes activables, particulierement ceux de l’inflam- 
mation, mais aussi ceux de Fimmunologie des proteases 
et des metalloproteases, etc. 

Pour ce qui est du versant «mecanismes de lutte contre 
l’hemorragie » la pluralite des systemes implique et 
associe : F arret du saignement (ou hemostase primaire) 
ou la reaction a une lesion parietale vasculaire faisant 
intervenir les plaquettes et les cofacteurs ; la stabilisation 
du caillot par la coagulation plasmatique et par la formation 
d’un reseau de ftbrine et le remodelage du caillot par le 
systeme fibrinolytique. Une anomalie sur un de ces systemes 
(dans le sens d'un deficit, grave, de F hemostase ou de la 
coagulation, ou d’une forte activite, ou activation, des 
systemes fibrinolytiques) porte un risque de saignement. 
Les anomalies opposees (qui, on 1’a vu, font courir un 
risque meme si le deficit n’est en apparence que partiel) 
font courir un risque thrombotique. En pratique, on met 
en oeuvre le bilan : interrogatoire (examen clinique) et 
les tests biologiques d’orientation a la recherche d’un 
risque hemorragique soit avant une situation a risque 
(comme un acte operatoire), soit pour rechercher la 
cause d’un etat hemorragique (actuel ou passe) alors que 
la recherche d’un risque thrombotique n’est mise en 
oeuvre qu’en cas d’ antecedents personnels ou familiaux 
evocateurs. A cote des donnees cliniques, le bilan biologique 
de debrouillage d’hemostase a la recherche d’un risque 
hemorragique associe : le temps de saignement (TS) et 
la numeration plaquettaire pour explorer F hemostase 
primaire ; le temps de Quick (TQ) et de cephaline + acti- 
vates (TCA) [+ dosage du ftbrinogene] pour explorer la 
coagulation. 

Deux types d’ anomalies echappent a ce bilan simplifie 
et demandent des dosages specifiques supplementaires 
quand ils sont suspectes : 

- les deficits en facteur stabilisant la ftbrine (F XIII) dont 
seuls les deficits totaux saignent. Ce sont des deficits 
exceptionnels de symptomatologie particuliere (asso- 
ciation a des troubles de cicatrisation) ; 

- les hyperfibrinolyses, non pas les formes generalisees 
(car elles influent sur les facteurs circulants en parti- 
culier le fibrinogene) mais les formes localisees, en 
particular tissulaires (p. ex. uterine). 
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Pour ce qui du « versant thrombose » : le bilan devaluation 
d’un risque thrombotique (ou de recherche d’un facteur 
de thrombophilie) est aussi assez stereotype mais sa 
mise en oeuvre va dependre du type de la thrombose et 
du contexte. II existe peu de troubles de Phemostase et 
(ou) de la coagulation entrainant une pathologie thrombo- 
tique arterielle (les bilans « arteriels » recherchent done 
habituellement en premiere intention d’autres troubles 
que ceux de Phemostase et [ou] de la coagulation et la 
recherche d’une telle anomalie n’est done faite qu’en 
2 e intention et devant une pathologie exceptionnelle) par 
contre un trouble de Phemostase ou de la coagulation 
participe a expliquer au moins la moitie des accidents 
thromboemboliques veineux. C’est done dans ce cadre 
pathologique que les enquetes de thrombophilie sont le 
plus souvent menees. 

Enfin, il faut comprendre que les systemes de Phemostase, 
de la coagulation et la fibrinolyse sont des systemes 
reactifs dont le defaut conduit a l’hemorragie, l’exces a 
la thrombose mais que de tres nombreuses conditions 
pathologiques generates peuvent les influencer. On peut 
done se trouver devant des modifications de Phemostase 
et (ou) de la coagulation qui, sans avoir de consequences 
hemorragiques ou thrombotiques, aideront a la decouverte, 
au diagnostic, au pronostic ou a la prise en charge thera- 
peutique de l’etat pathologique qui l’a influence. 

Exploration du risque hemorragique 

La clinique joue un role fondamental chez le patient 
qui a une histoire hemorragique familiale comme celui 
qui a des antecedents hemorragiques personnels. Chez 
celui qui saigne ou qui a saigne on recherche : si le 
syndrome hemorragique est spontane ou provoque et s’il 
est hors de proportion avec la condition dans laquelle se 
situe le patient; si Pon a des arguments qu’une pre- 
disposition hemorragique existe a la condition clinique, 
est-ce que celle ci est acquise ou constitutionnelle ? 

La clinique guide dans la recherche de Panomalie etio- 
logique vers : les troubles de Phemostase primaire qui 
sont plus specialement de type purpura, des hemorragies 
cutaneo-muqueuses, des epistaxis... ; des anomalies de 
la coagulation qui sont plus specifiquement des hema- 
tomes profonds, des hemarthroses... ; des anomalies de 
la fibrinolyse qui sont plus specifiquement des saignements 
uro-genitaux, en particulier uterins, prostatiques... 
L’interrogatoire precisera en outre le delai d’ apparition : 
les hyperfibrinolyses ayant un declenchement des hemor- 
ragies retardees par rapport a la blessure, ou a la lesion. 
Chez le patient qui va etre soumis a une condition ou 
Phemorragie est grave, on recherche une tendance person- 
nelle ou familiale de la meme fa£on, mais en sachant 
que Pinterrogatoire a la recherche d’une tendance 
hemorragique est difficile et peu fiable : chez le malade 
dont le jeune age peut ne jamais l’avoir mis en veritable 
situation a risque ; chez le patient dont l’anciennete 
d’une pathologie moderee peut l’avoir fait s’y habituer. 


Ces difficultes d’ evaluation au niveau individuel sont 
decuplees au niveau familial quand on interroge le 
patient sur ses antecedents familiaux. 

Si Pinterrogatoire et l’examen clinique peuvent permettre, 
dans certaines conditions, d'orienter, on s’ aide de la 
biologie pour preciser P importance du saignement et le 
type de pathologie hemorragique sous-jacente. 

Les examens biologiques ne peuvent eviter Pinterro- 
gatoire, mais l’examen clinique et Pinterrogatoire ne s’y 
substituent pas. 

Le bilan biologique de base associe done une exploration 
de Phemostase primaire (temps de saignement et nume- 
ration plaquettaire) et une exploration de la coagulation 
(temps de Quick et temps de cephaline activee). II est 
done realise dans 2 conditions differentes, soit lors d’un 
bilan preoperatoire systematique a la recherche d’un 
risque hemorragique chez un patient sans antecedent 
hemorragique, personnel ou familial, soit au cours de 
P exploration d’un incident hemorragique actuel ou 
passe, spontane ou provoque. 

A ce bilan minimal de depistage habituel : temps de 
saignement et numeration plaquettaire pour etudier Phemo- 
stase primaire, on associera la numeration formule sanguine 
(NLS) entiere - du fait en particulier du role de l’hematocrite 
dans Phemostase et du risque hemorragique des hemato- 
crites bas (anemies) et du risque a la fois hemorragique 
et thrombotique des hematocrites tres eleves (poly- 
globulies) - au temps de Quick + temps de cephaline 
activee. II est fortement conseille d’associer un dosage 
du fibrinogene par une technique fonctionnelle. 
Certaines anomalies echappent a ce bilan de depistage 
qu’il faut rechercher specifiquement si la clinique est 
evocatrice (hyperfibrinolyse, deficit en facteur XIII). 

Diagnostic des troubles 
de Phemostase primaire et des allongements 
du temps de saignement 

Les atteintes de Phemostase primaire se caracterisent 
par des hemorragies cutaneo-muqueuses dont Pinterro- 
gatoire fait preciser : le caractere congenital ou acquis 
(et alors depuis quand et dans quelles conditions) et 
P existence d’une pathologie similaire dans la famille; 
les conditions declenchantes, en particulier la prise 
d’anti-inflammatoires non steroidiens (aspirine) pour 
preciser si celle-ci aggrave ou revele le syndrome 
hemorragique (fig. 1). 

1. Anomalies des plaquettes 

D’un point de vue schematique, l’allongement du temps 
de saignement correspond a un trouble de l’interaction 
des plaquettes sanguines avec les tissus conjonctifs 
auxquels elles se trouvent exposees lors d’une breche 
vasculaire, et qui devrait etre responsable de la reaction 
hemostatique. L’ anomalie peut done se situer a 3 niveaux. 
• Les plaquettes qui peuvent etre deficientes : 

- en nombre, ce sont alors les thrombopenies diagnostiquees 
par la numeration plaquettaire (v. Pour approfondir 1) ; 
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Exploration des troubles de I’hemostase primaire. 


- en qualite, ce sont les thrombopathies qui peuvent toucher 
toutes les fonctions d' interactions et de reactivite des pla- 
quettes avec le conjonctif, entre elles et avec la coagulation. 
II faut noter que le nombre ne remplace pas la qualite : 
les thrombocytemies des syndromes myeloproliferatifs 
ou les plaquettes qui sont en nombre augmente mais 
fonctionnellement deficitaires font alterner le risque 
thrombotique (augmentation du nombre et hyperactivation) 
et le risque hemorragique (deficit fonctionnel consecutif). 

• Les cofacteurs plasmatiques d’interaction des plaquettes, 
essentiellement le facteur von Willebrand (vWF) et, a un 
degre moindre, le fibrinogene dont le deficit n’entraine 
un trouble de l'hemostase primaire qu’en cas d’hypo- 
fibrinogenemie majeure, voire d’afibronogenemie qui 
est exceptionnelle. 

• L’anomalie peut concenter la structure du conjonctif 
sur lequel interagissent les plaquettes. En sachant que 
les anomalies quelquefois evoquees sont tres exceptionnel- 
lement prouvees, done en pratique rarissimes (v. Q 335 : 
Thrombopenie). 


2. Allongement du temps de saignement 
a chiffre de plaquettes normal ou moins modifie 
que ne le voudraient l’allongement du temps 
de saignement et le syndrome hemorragique 

L’allongement du temps de saignement peut alors 
dependre de 4 mecanismes : une anomalie intrinseque 
des plaquettes et ce sont des thrombopathies ; une anomalie 
des cofacteurs plasmatiques des fonctions plaquettaires : 
maladie de Willebrand, afibrinogenemie ; anomalie de 
reactivite du tissu conjonctif (en particulier du collagene) ; 
anomalie d’interaction des plaquettes avec les elements 
figures (hemorrheologie) : les anemies ou polyglobulies 
severes induisent un trouble de reactivite plaquettaire. 

• Allongement du temps de saignement par thrombo- 
pathies : toutes les etapes fonctionnelles et metaboliques 
des plaquettes peuvent etre atteintes. Les principales 
thrombopathies hereditaires les plus frequentes corres- 
pondent soit a un deficit (quantitatif ou fonctionnel des 
glycoproteines plaquettaires de membrane (le plus 
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frequemment GP Ilb/IIIa et GP Ib/IX) soit des granules 
de stockage (a et [ou] 5) soit d’une des nombreuses etapes 
enzymatiques des voies d’ activation plaquettaire qui 
peuvent etre atteintes. Le diagnostic specifique du type 
de thrombopathie est realise dans des laboratoires specia- 
lises, dans lesquels les tests de premiere ligne, a l’heure 
actuelle, sont les tests d’agregations plaquettaires a dif- 
ferents inducteurs et de cytometrie de flux pour quantifier 
les glycoproteines de membrane et les contenus granulaires. 
Les thrombopathies acquises sont beaucoup plus fre- 
quentes que les thrombopathies constitutionnelles. La 
cause la plus frequente est medicamenteuse, en particu- 
lier par prise d’antiagregeants plaquettaires qui repro- 
duisent differentes thrombopathies constitutionnelles. 
De nombreux autres medicaments agissent plus ou 
moins specifiquement sur les plaquettes (anti-inflamma- 
toires non steroidiens [AINS], penicillines et cephalo- 
sporines...) ; de nombreuses pathologies induisent 
thrombopathies plus ou moins thrombopenies (voire 
hyperplaquettose) avec des mecanismes souvent integres : 
les pathologies hematologiques (syndromes myeloproli- 
feratifs [associant risque hemorragique et thrombose], 
leucemies aigues et etats preleucemiques) ; Finsuffisance 
renale chronique ; Falcoolisme qui associe souvent thrombo- 
penie et thrombopathie avec des troubles complexes de 
la coagulation et de la fibrinolyse au stade de la cirrhose. 
• Allongement du temps de saignement par atteinte de 
cofacteurs plasmatiques : un arret efficace du saignement 
(mesure par le temps de saignement) necessite une inter- 


action des plaquettes avec les tissus conjonctifs exposes 
et une interaction des plaquettes entre elles. Ces deux 
mecanismes impliquent des cofacteurs plasmatiques, en 
particulier le fibrinogene et le facteur von Willerbrand : 

- afibrinogenemie congenitale : de faibles quantites de 
fibrinogene (0,10 g/L) sont suffisantes pour permettre 
une reactivite plaquettaire. Dans les deficits en fibrino- 
gene, seule F afibrinogenemie induit un allongement 
du temps de saignement ; 

- maladie de Willebrand (v. Pour approfondir 1). 

• Allongement du temps de saignement par defaut de 
reactivite du conjonctif et en particulier du collagene : 
c’est un diagnostic qui est evoque devant les allongements 
« idiopathiques » du temps de saignement, c’est-a-dire 
non explique par toutes les causes passees en revue 
precedemment. 11 n’existe pas de preuve convaincante 
de leur existence. 

■ Diagnostic des troubles 
de la coagulation 

Alors que le temps de saignement explore globalement 
Fhemostase primaire, les anomalies de la coagulation 
sont depistees par un allongement du temps de Quick et 
du temps de cephaline activee, tests qui explorent Fen- 
semble des facteurs plasmatiques de la coagulation (en 
dehors du F XIII) [fig. 2, v. Pour approfondir 2], 

Les resultats de ces 2 tests (temps de Quick et temps de 
cephaline activee) offrent 4 possibilities schematiques : 


Interrogatoire sur les pathologies et interferences medicamenteuses avec la coagulation 



n 

Exploration des troubles de la coagulation. 
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- soit les resultats de ces 2 tests sont normaux, on peut 
raisonnablement eliminer une anomalie hemorragipare 
de la coagulation (en dehors des cas particuliers de 
deficits totaux en F XIII deja evoques, mais bien sur 
pas un trouble de l’hemostase ou de la fibrinolyse) ; 

- soit seul le temps de Quick est allonge ; 

- soit seul le temps de cephaline activee est allonge ; 

- soit le temps de cephaline activee et le temps de Quick 
sont allonges. 

1. Allongement isole du temps de Quick 

En theorie, seuls les deficits en facteur VII allongent le 
temps de Quick et pas le temps de cephaline activee. Les 
deficits constitutionnels en facteur VII heterozygotes 
(50%) sont rares et homozygotes exceptionnels. On a 
recemment decrit des polymorphismes qui influent sur le 
taux de facteur VII et f association de plusieurs polymor- 
phismes genetiques peut aboutir a de veritables deficits 
(jusqu’a 30 %). Le facteur VII etant le facteur dependant 
de la vitamine K a la duree de vie la plus courte a f induc- 
tion d’un traitement par antivitamine K (ou en cas de carence 
en vitamine K), c’est le facteur VII qui chute le premier. 
En pratique, le temps de cephaline activee est beaucoup 
moins sensible aux facteurs vitamine K-dependants que 
le temps de temps de Quick (un taux de prothrombine 
a 50 % peut etre associe a un activateur encore dans les 
limites de la normale). Done un allongement apparem- 
ment isole du temps de Quick doit faire doser f en- 
semble des facteurs du complexe prothrombinique (fac- 
teur V, facteur VII, facteur X, facteur II). Jusqu’a ces 
dernieres annees, il existait un test global d’ evaluation 
des activites facteur VII + facteur X. Ce test n’est plus 
disponible. On dose individuellement les facteurs. Si 
Eon a un doute sur une possibilite de deficit en vitamine K, 
on refait les dosages quelques jours apres une epreuve 
de recharge en vitamine K. 

2. Allongement du temps de cephaline activee, 
sans allongement significatif du temps de Quick 

II faut alors completer les examens par le dosage du 
fibrinogene et un temps de thrombine. 

• Un temps de thrombine allonge avec un fibrinogene 
normal evoque en premier lieu faction d’une anti thrombine, 
classiquement l’heparine non fractionnee et, depuis quelques 
temps, les antithrombines directes, en particular l’hirudine 
(et encore plus recemment les antithrombines directes 
synthetiques qui apparaissent en clinique). Si le malade 
n’en re£oit pas et si le prelevement n’a pas pu etre souille 
(tube de coagulation preleve apres un tube de prelevement 
sur heparine ou prelevement sur catheter heparine), il peut 
s’agir d’un trouble de la fibrinogenoformation (dysfibrino- 
genemie), soit constitutionnel, soit acquis (par anomalie de 
synthese [cirrhose]) ou par interference exterieure (tres forte 
augmentation des produits de degradation de la fibrine, 
paraproteine, exceptionnel auto-anticorps anti-thrombine). 

• Si le temps de thrombine et le temps de Quick sont 
normaux, c’est alors le cas d’un allongement isole du 
temps de cephaline activee qui peut correspondre soit a 
un inhibiteur de la coagulation, soit a un deficit en un 
facteur non explore par le temps de Quick. 


La distinction entre les deux repose sur f epreuve de 
correction de f allongement du temps de cephaline activee 
du malade par du plasma temoin normal. Mais il faut 
savoir que pour les allongements moderes (10 a 15 s) 
qui peuvent correspondre a un inhibiteur peu puissant, 
f epreuve peut etre non conclusive, obligeant, si le 
contexte le necessite, a doser individuellement tous les 
facteurs, et s’ils sont normaux a rechercher des arguments 
pour un inhibiteur par d’autres techniques specialisees. 
Si 1’ allongement est significatif en V absence de correction, 
le diagnostic d'inhibiteur est suppose et confirme par des 
tests specifiques demontrant la specificite antiphospho- 
lipidique de l'inhibiteur. Les antiphospholipides ne font 
pas saigner, mais s’il ne s’agit pas d’un anti-phospholipide 
et a fortiori s’il existe un deficit isole sur un des facteurs 
de la coagulation explore par le temps de cephaline activee : 
un inhibiteur neutralisant doit etre evoque. Cela permet 
de comprendre pourquoi l’exploration ne peut pas s’arreter 
a la recherche d’un anticoagulant circulant type lupus, 
mais doit comporter un dosage individuel de tous les 
facteurs portant un risque potentiel hemorragipare en 
particulier les inhibiteurs acquis anti-facteur VIII ou IX. 
En cas de correction du temps de cephaline activee du 
malade par le plasma du temoin, un deficit en facteur de 
coagulation est alors probable. Le temps de Quick etant 
normal, ce deficit porte done sur un ou plusieurs des 
facteurs suivants : facteurs VIII, IX, XI, XII (dosage de 
routine dans les laboratoires hospitaliers) ou un autre 
facteur de la phase contact (prekalikreine, kininogene de 
haut poids moleculaire, deficits qui ne font pas saigner 
et dont le dosage n’est realise que par quelques labora- 
toires tres hautement specialises). C’est le dosage indivi- 
duel de ces facteurs qui permet de faire le diagnostic 
exact. Certains anticorps de faible affinite, diriges contre 
ces facteurs de la coagulation, peuvent apparaitre comme 
corriges apres une incubation courte. L’incubation doit 
etre prolongee (au moins jusqu’a 2 h) et, en cas de 
doute, des techniques speciales doivent etre mise en 
oeuvre (v. Pour approfondir 3). 

3. Allongements combines du temps de Quick 
et du temps de cephaline activee 

Les diminutions du fibrinogene, jusqu’a des taux aussi 
bas que 0,5 g/L, ne modifient ni le temps de Quick ni le 
temps de cephaline activee. A l’oppose, des augmentations 
tres fortes (> 10 g/L) allongent ces tests. Les diminutions 
peuvent correspondre a des hypo- ou des dysfibrino- 
genemies et peuvent etre constitutionnelles ou acquises. 
Si ces 2 tests de premiere intention (temps de Quick et 
temps de cephaline activee) sont anormaux, il peut s’agir 
de plusieurs pathologies differentes dont les examens de 
coagulation associes au contexte clinique et aux autres 
examens biologiques permettent le diagnostic specifique : 
pathologie hepatique, coagulopathie de consommation, 
hypovitaminose K, deficit isole constitutionnel ou acquis 
en facteur intervenant a la fois dans le temps de Quick et 
le temps de cephaline activee, auxquels il faut rajouter 
certaines formes d'inhibiteurs antiphospholipides puissants 
qui peuvent aussi agir sur le temps de Quick. 
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Quand le temps de Quick est allonge, 1’ analyse indivi- 
duelle des facteurs du complexe prothrombinique oriente 
parmi les diagnostics proposes suivant qu’il s’agit de la 
combinaison de deficits de facteurs de synthese hepa- 
tique (facteurs II, V, VII, X), consommes au cours de la 
coagulation (facteurs V, II), vitamine K-dependants 
(facteurs VII, X, II). 

Une hypofibrinogenemie (diminution du facteur I) 
s’associe souvent aux 2 premiers tableaux. 

Une thrombopenie et une augmentation significative des 
complexes solubles de fibrine et des produits de degrada- 
tion de la fibrine font partie du tableau de coagulopathie 
de consommation. 

En fait les tableaux biologiques sont souvent dissocies 
car les mecanismes physio-pathogeniques sont souvent 
intriques ou parce qu’il faut avoir des connaissances 
techniques : les reactifs commerciaux de temps de Quick 
possedent un inhibiteur qui antagonise fheparine jusqu’a 
2 U/mL done le temps de Quick n’est qu’apparemment 
insensible aux doses therapeutiques d’heparine. 

Les deficits congenitaux qui induisent un allongement 
du temps de cephaline activee et du temps de Quick sont 
les deficits en fibrinogene, facteurs II, V, et X. 

Les deficits en facteur V les plus graves s’accompagnent 
aussi d’un allongement du temps de saignement que 
Ton explique par un defaut de l’activite procoagulante 
des plaquettes. Pour les deficits partiels en facteur V, 
l’intensite du syndrome hemorragique est egalement 
reliee au contenu des plaquettes en facteur V qui est 
stocke dans les granules a. 

Le degre d’ allongement du temps de cephaline activee 
n’est pas proportionnel au risque hemorragique. Les 
heparines de bas poids moleculaire a dose potentiellement 
hemorragipare n’allongent pas ou tres peu le temps de 
cephaline activee. Avec les antithrombines directes comme 
l’hirudine, le risque hemorragique survient pour des 
allongements du temps de cephaline activee plus moderes 
qu’avec fheparine non fractionnee. Les anticoagulants 
circulants type lupus, n’ont pas de risque hemorragique 
(contrairement aux inhibiteurs directs des facteurs de 
coagulation). 

Exploration du risque thrombotique 

Alors que Ton recherche depuis tres longtemps le risque 
hemorragique, on s’interesse depuis peu au risque 
thrombotique. 

On connait beaucoup plus d’ anomalies des systemes de 
l’hemostase de la coagulation et de la fibrinolyse res- 
ponsables de pathologie thromboembolique veineuse 
que de pathologie thrombotique arterielle. 

La thrombose arterielle est le plus souvent secondaire a 
des anomalies parietales ; ce sont done les anomalies 
responsables de ces anomalies parietales qui vont etre 
recherchees en premiere intention (dyslipidemies, dia- 
bete, hyperhomocysteinemie...) beaucoup plus que les 
troubles de l’hemostase de la coagulation et encore les 
plus frequents sont-ils indirects : augmentation du chiffre 


des plaquettes, augmentation du fibrinogene, polyglobulie. 
Les troubles intrinseques de l’hemostase responsables 
de pathologie thrombotique arterielle sont rares (sauf 
pour la pathologie thromboembolique a partir de cardio- 
pathie car les conditions circulatoires dans les cavites 
cardiaques sont de type veineux (regime lent stagnant et 
perturbe) expliquant que les facteurs de thrombophilie 
veineuse puissent aussi etre impliques dans cette patho- 
logie embolique arterielle. Enfin, a part, les syndromes 
des antiphospholipides qui sont a l’origine d’ accidents 
thrombotiques, certes veineux mais aussi arteriels. 

Pour les accidents thromboemboliques veineux, la 
majorite des facteurs de thrombose sont des facteurs 
acquis, les facteurs hereditaires etant plus rares. 

Avant de rechercher ces facteurs biologiques, l’interro- 
gatoire aura etabli l’existence de conditions transitoires 
de risque thromboembolique veineux qui a pu au moins 
concourir a la survenue de f accident thromboembolique 
et dont certains passent (au moins en partie) par des 
modifications de la balance coagulation/inhibiteurs 
(chirurgie et traumatologie, grossesses et post-partum, 
contraception orale et traitement hormonal substitutif, 
immobilisation prolongee en sachant qu’a cote des 
formes «classiques» contention platree, paralysie des 
membres, et decubitus prolonge, le transport [aerien] 
prolonge est une situation de stase particulierement 
frequent ces derniers temps). 

■ Facteurs acquis de pathologie 
thromboembolique veineuse 

1. Facteurs acquis 

La majorite de ces facteurs ne sont apparemment pas des 
anomalies de l’hemostase et de la coagulation mais en 
fait plusieurs d’entre eux passent par cette voie. 

• L’age est le principal determinant du risque thrombo- 
tique. II a ete demontre que plusieurs facteurs de coagu- 
lation avaient sur leur gene un age responsive element 
expliquant f augmentation de ces facteurs au cours du 
vieillissement, contrairement aux inhibiteurs qui ne pos- 
sedent pas cet element, ce qui desequilibre done un peu 
plus la balance d’hypercoagulabilite chez le sujet age. 
Sans compter toutes les conditions thrombogenes (cancers, 
stase et autres) qui sont plus frequentes chez le sujet age. 

• Le cancer est associe a une augmentation des accidents 
thrombotiques, expliquee par de nombreux facteurs 
locaux et generaux, en particulier l’activite procoagulante 
de nombreux types de cellules tumorales et la iatrogenie 
des therapeutiques (chimiotherapies, catheters implan- 
tables...). Ces troubles de l’hemostase lies au cancer 
peuvent aller jusqu’a des stigmates biologiques de coagu- 
lation intravasculaire disseminee (CIVD). La generation 
anormale de D-dimeres, en particulier dans certaines 
formes de cancer, va jusqu’a les utiliser comme marqueurs 
de l’evolutivite tumorale. 

• Antecedents thromboemboliques veineux : les patients 
qui ont eu un accident thromboembolique veineux ont 
un risque augmente de recidive. Certes, les destructions 
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veineuses, en particulier valvulaires, secondaires aux 
accidents thrombotiques, sont un facteur important 
expliquant la stase et le risque augmente de recidive. 
Mais d’autres facteurs qui n’auraient pas encore ete 
reconnus, semblent impliques, et la question est de 
savoir s’il s’agit d’un facteur de thrombophilie (ou de 
F association de facteurs multiples mais moderns). 

• Le syndrome des antiphospholipides est une condition 
pathologique acquise parfois associee a un lupus ou a une 
autre maladie auto-immune caracterisee par l’existence 
d’un anticoagulant circulant de type lupus, et (ou) d’anti- 
corps anti-phospholipides en particulier anti-cardiolipines 
dans le cadre d’une pathologie thromboembolique. La 
prevalence des anticorps anti-phospholipides dans la 
population generate n’est pas bien etablie, en particulier 
en fonction de l’age ou elle semble augmenter de fa£on 
tres significative, alors que chez les patients ayant deve- 
loppe un accident thromboembolique veineux, elle est 
de 5 a 15%. Cliniquement, les accidents thrombotiques 
peuvent atteindre le systeme veineux, le systeme arteriel 
ou la circulation fceto-placentaire avec des fausses couches 
precoces, des morts in utero et des complications obstetri- 
cales. Dans le syndrome des antiphospholipides, l’activite 
anticoagulante circulante presente un facteur de risque 
thrombotique beaucoup plus important que les anticorps 
anti-cardiolipines. L’ explication par laquelle les anti- 
phospholipides, et en particulier F anticoagulant circulant, 
pourraient augmenter le risque thrombotique evolue 
regulierement au cours des annees prouvant que, soit on 
n’a pas decouvert la bonne explication, soit il s’agit d’un 
faisceau d’ elements. 

2. Facteurs acquis ou genetiquement 
determines 

Pour certains facteurs de risque, il n’est pas clairement 
distingue ceux qui sont acquis de ceux qui sont geneti- 
quement determines, en sachant qu’il existe tres proba- 
blement une relation etroite entre genes et environne- 
ment pour le determinisme de ces facteurs de risque. 

• Le taux augmente de facteur VIII expose au risque 
d’ accident thromboembolique veineux avec une reponse 
du risque thrombotique correle au degre d’ elevation. Le 
risque associe a cette augmentation du facteur VIII est 
retrouve dans la majorite des grandes cohortes actuelles 
de suivi de patients a risque thromboembolique. Cette 
augmentation du facteur VIII est independante des mar- 
queurs habituels d’ inflammation : proteine C-reactive 
(CRP), fibrinogene. De meme, le risque de thrombose 
du facteur VIII est independant des 2 facteurs de deter- 
mination majeure du taux du facteur VIII que sont le 
groupe sanguin et le taux de facteur von Willebrand. 
Cette augmentation parait constitutive puisqu’elle persiste 
au cours du temps et aboutit a un risque significatif de 
recurrence d’ accidents thromboemboliques. Ce dernier 
point est done important, car il pourrait avoir des impli- 
cations sur la duree du traitement anticoagulant apres un 
accident thrombotique. Il reste done a savoir quelles 
sont les causes de cette augmentation du facteur VIII et 
en particulier s’il s’agit d’un facteur familial. 


• Augmentation des taux de facteurs IX, XI etde TAFI 
(I’inhibiteur de la fibrinolyse dont I’activite est stimulee 
par la thrombine) : F augmentation des taux plasma- 
tiques de facteurs IX ou de XI traduit un risque augmente 
d’ accident thromboembolique veineux. 

• La resistance a la proteine C activee (rPCa) indepen- 
dante de la mutation du facteur V Leiden : il existe des 
formes de resistance a la proteine C activee d’origine 
genetique independantes du facteur V Leiden, d’autres 
mutations du facteur V pourraient etre impliquees telles 
que la mutation HR2 ou le facteur V Cambridge. Mais 
il existe aussi des formes acquises de resistance a la 
proteine C activee, les mieux etablies etant celles bees 
aux hormones, qu’il s’agisse de la grossesse ou des 
contraceptifs oraux. 

• V augmentation du taux de fibrinogene est associee 
avec une augmentation du risque thromboembolique 
veineux, avec un risque relatif estime a 4 pour les 
patients dont le taux du fibrinogene s’eleve au-dessus de 
5 g/L, independamment de Page et du cancer. Des poly- 
morphismes du fibrinogene ont ete associes a des variations 
du taux du fibrinogene mais les modifications de taux 
qu’ils impliquent sont nettement inferieures a ces valeurs 
aboutit a un risque devenu tres significatif. 

• L’hyperhomocystinemie n’est pas a proprement parler 
un trouble de l’hemostase mais elle exerce sa toxicite 
sur une des principales cellules de l’hemostase : les 
cellules endotheliales. C’est le prototype des anomalies 
de l’interaction gene et environnement : d’un point de 
vue genetique, plusieurs enzymes cles, situees sur son 
metabolisme, influencent son taux, en particulier la 
cystationine (3-synthase, la methylene tetra-hydro-folates 
reductase (MTHFR). Parmi les conditions acquises, les 
deficits en particulier en vitamines du groupe B9, B12, 
B6 qui sont des cofacteurs du metabolisme de l’homo- 
cysteine, ou des conditions pathologiques comme l’in- 
suffisance renale, creent des conditions augmentant le 
taux d’homocysteine. 

Facteurs hereditaires de pathologie 
thromboembolique veineuse 

En parallele au terme d’hemophilie, celui de thrombo- 
philie est apparu en 1965 avec la premiere description 
d'une anomalie hereditaire (deficit en anti thrombine III 
depuis lors denommee plus justement anti thrombine, 
car il n’en existe qu’une) responsable d’une thrombo- 
philie familiale. Depuis, les deficits ont ete subdivises 
en quantitatifs et fonctionnels, eux-memes de plusieurs 
sous-types pour l’antithrombine, d’autres molecules ou 
inhibiteurs de la coagulation pouvaient etre l’objet 
d’ anomalies induisant une thrombophilie familiale. 
Dans l’ordre, ont ete decrits : les deficits en proteine C, 
les deficits en proteine S ; puis ont ete rapportes, encore 
plus recemment, ceux que l’on appelle les «nouveaux» 
facteurs de risque dont le premier a ete la resistance a la 
proteine C activee dont la forme la plus frequente est 
due a une mutation sur le facteur V de la coagulation 
(v. Pour approfondir 4). 
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I / Maladie deWillebrand 


II existe plusieurs sous-types de maladie deWillebrand. La maladie de 
Willebrand de type I est la maladie hemorragique constitutionnelle 
avec la prevalence la plus forte, car les anomalies biologiques de type I 
sont retrouvees dans I a 2 % de la population generale. 

Le dosage precis du facteur von Willebrand (vWF) est difficile, car le taux 
plasmatique est variable dans le nycthemere, modifie par les stimulations 
exterieures (stimulation adrenergique, syndrome inflammatoire, 
stimulation hormonale (intrinseque : cycle chez la femme ;extrinseque : 
contraception), influence par le groupe sanguin : les sujets de groupe 
O ont un taux deWillebrand en moyenne inferieur de 20 % aux sujets 
de groupe non O. La determination du facteur de von Willebrand 
demande de mesurer les differents composants du complexe : 

- le facteur Vlllc (de la coagulation) qui, dans la circulation, est lie au 
facteur von Willebrand qui le stabilise; 

- le dosage quantitatif du facteur von Willebrand qui se fait par une 
technique immunologique, (vWF antigene); 

- le dosage qualitatif du facteur von Willebrand qui se fait en induisant 
(’interaction du Willebrand avec les plaquettes (d’ou une agglutination 
des plaquettes) par un reactif la ristocetine (vWF cofacteur de la 
ristocetine). 

Ces 3 examens de routine sont completes, le cas echeant, si le diagnostic 
de maladie deWillebrand variant est soupgonne par la recherche 
d’une sensibilite des plaquettes a s’agglutiner aux tres faibles doses de 
ristocetine, I’etude de la repartition multimerique du facteur von 
Willebrand par electrophorese sur gel d’agarose, le dosage du facteur 
von Willebrand intraplaquettaire, I’etude de la liaison du facteur von 
Willebrand au collagene, la liaison du facteur VIII au Willebrand voire 
la recherche des mutations sur le gene, car celles responsables des 
principales formes deWillebrand de type 2 sont assez localisees. 

II existe schematiquement 3 types de maladies deWillebrand. 

Le type I, forme la plus frequente, est une forme avec un deficit 
quantitatif modere. Les 3 activites du complexe facteur VIII - facteur 
von Willebrand sont parallelement diminuees aux alentours de 30%, 
du a une anomalie heterozygote. 

Les types 2 sont les formes d’anomalies qualitatives. 

Les types 3, les plus rares, sont des deficits severes homozygotes. 

II existe de tres rares formes acquises de maladie deWillebrand dues 
a une consommation du facteur von Willebrand (le plus souvent dans 
un processus immunologique). 

A cote de ces maladies deWillebrand dues a une anomalie moleculaire 
du facteur von Willebrand il faut rapprocher le pseudo-2B qui est une 
thrombopathie, due a une anomalie du groupe glycoproteique de 
membrane GPIb-GPIX-GPV), qui lie anormalement le facteur von 
Willebrand a la plaquette. 

2 /Temps de Quick 
et temps de cephaline activee 

Le temps de Quick consiste a ajouter un reactif : de la thromboplastine 
et du calcium a du plasma anticoagule par du citrate de sodium (qui 
chelate le calcium). La thromboplastine est un extrait tissulaire (animal 
ou humain),maintenant produit par biotechnologie,qui associe le facteur 
initiateur de la coagulation : le facteur tissulaire, et les phospholipides 
qui forment les surfaces moleculaires necessaires pour que s’assemblent 
efficacement les complexes des facteurs de coagulation. Cette voie, 
que Ton appelle maintenant voie du facteur tissulaire (anciennement voie 
extrinseque ou exogene), est la seule efficace. Ce test n’est pas sensible 
aux deficits en facteurs VIII et IX qui sont des facteurs indispensables 
et dont les deficits (hemophilie A et B) entrament les syndromes 
hemorragiques que Ton connaTt. En effet, la forte quantite de thrombo- 


plastine, reactif ajoute au plasma a tester, entraine une formation brutale 
des complexes (le temps de Quick normal est de I I a 1 3 secondes selon 
les reactifs) qui court-circuite le complexe physiologiquement important 
in vivo de la tenase (dans le temps de Quick, le facteurVlla qui active 
directement le facteur X en Xa). Alors qu’in vivo, du fait des concen- 
trations relatives et des conditions de flux, la phase intermediaire 
d’activation du facteur X par le facteur IX dans un complexe dont le 
cofacteur est le facteur VIII joue une place preponderance. Ce court- 
circuit de la tenase est realise in vivo quand on utilise en therapeutique 
de fortes doses de facteurVII active. 

Le taux de prothrombine est une maniere d’exprimer le temps de 
Quick, non plus en temps absolu mais en pourcentage de la normale. 
Les valeurs normales du taux de prothrombine sont de 70 a 120 %. 
L’ expression du taux de prothrombine en percentiles est tres facile a 
comprendre pour suivre les traitements anticoagulants par antivitamine K 
(AVK). Le type de reactif (thromboplastine) influe sur la vitesse d’activation, 
done sur le temps de Quick et son expression en taux de prothrombine. 
C’est pour eviter cette variability technique que le test a ete normalise 
sous la forme de I 'international normalized ratio (IN R) pour suivre 
maintenant les traitements par AVK. L’INR est ce rapport du temps de 
Quick du malade au temps de Quick du temoin corrige par un facteur 
dependant de la sensibilite du reactif a la diminution des facteurs 
dependants de la vitamines K (I’lNR n’a done de sens que chez les 
malades anticoagules par les AVK). 

D’une maniere generale, la diminution d’un facteur de coagulation ne 
porte un risque hemorragique eleve que lorsque le facteur est < 30 % ; plus 
le facteur est diminue, plus le risque hemorragique est eleve. C’est pour 
cela qu’un taux de prothrombine entre 50 % et 60 % ne reflete qu’une 
anomalie moderee, alors qu’un taux de prothrombine < 30 % signifie 
un temps de Quick tres allonge et un risque hemorragique majeur. 
Deux precisions techniques a ces generalites : 

- une exception a cette regie est le deficit du a une activite inhibant 
pathologiquement un facteur de coagulation. Ces inhibiteurs acquis 
sont exceptionnellement contre un facteur specifique du temps de 
Quick. Les inhibiteurs acquis contre les facteurs de la voie intrinseque 
(facteurs VIII, IX, XI) sont moins exceptionnels, en particulier I’anti- 
facteurVIII (meme s’il est globalement rare et s’il affecte le temps 
de cephaline activee et pas le taux de prothrombine). En effet, dans 
ces conditions, le complexe facteur + inhibiteur conserve une activite 
dans les tests de coagulation in vitro mais il a perdu de son efficacite 
in vivo. Une diminution relativement moderee (environ 30 %) par 
un inhibiteur comporte un risque hemorragique significatif ; 

- le reactif du temps de Quick contient en outre un inactivateur de I’heparine 
qui rend ce test insensible aux concentrations therapeutiques d’heparine. 

Le temps de cephaline activee (autrefois appele temps de cephaline 
kaolin, TCK) consiste a ajouter une surface d’activation de la phase 
contact de la coagulation (qui etait autrefois le kaolin et qui est main- 
tenant souvent differente : la silice, I’acide elagique... pour etre d’un 
emploi plus facile dans les automates de coagulation). La cephaline est 
un phospholipide qui forme la surface moleculaire necessaire pour 
que s’assemblent les facteurs composant les complexes de coagulation, 
ainsi que du calcium a du plasma anticoagule par du citrate de sodium. 
Ce test explore ce que Ton appelait la voie intrinseque ou endogene 
de la coagulation. L’activation de la phase contact va activer la cascade 
de la coagulation. Le temps de cephaline activee est particulierement 
sensible a la phase contact, alors que cette phase ne joue pas de role 
physiologique significatif dans la coagulation (et done les deficits de la 
phase contact ne portent pas de risque hemorragique). En revanche, 
activant lentement la coagulation (les temps sont 3 fois plus longs que 
le temps de Quick), le temps de cephaline activee est sensible aux 
anomalies sur le complexe de la tenase, en particulier aux deficits en 
facteurs VI 1 1 et IX qu’il depiste efficacement. 
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3 / Deficit en facteurs VIII, IX, XI, XII 


Le deficit en facteur XII est le plus souvent congenital (quelquefois acquis 
comme au cours des fuites proteiques massives du syndrome nephrotique). 
Ce deficit n’entrame aucune tendance hemorragique (bien qu’il allonge de 
maniere importante le temps de cephaline activee) ce qui confirme le role 
accessoire des facteurs contacts dans I’hemostase physiologique. 
L’hypothese selon laquelle le facteur XII, qui joue un role dans une des voies 
d’activation de la fibrinolyse, puisse entramer un risque thrombotique (cette 
notion est tres discutee aujourd’hui) a ete evoquee. 

L’hemophilie est la consequence d’un deficit en facteur VIII pour I’hemo- 
philie A et un facteur IX pour I’hemophilie B. Sur le plan clinique, en 
pratique rien ne distingue ces 2 deficits. L’hemophilie A (5 fois plus 
frequente que la B) a une frequence estimee de 1/5 000. L’hemophilie est 
une maladie recessive liee au sexe. Les gar^ons sont atteints et les filles sont 
generalement indemnes de troubles cliniques. Un hemophile donne 
naissance a des gargons indemnes et a des filles conductrices. Le diagnostic 
biologique est simple, c’est un allongement du temps de cephaline activee 
a temps de Quick normal : le dosage specifique des facteurs precise le type 
de I’hemophilie et sa gravite. Un taux de facteur VIII ou IX indetectable 
ou inferieur a 2 % definit une hemophilie severe caracterisee par des 
accidents hemorragiques nombreux et spontanes. Un taux de facteur VIII 
ou IX entre 2 et 5 % definit une hemophilie moderee ou les accidents 
hemorragiques sont moins frequents, mais tout aussi preoccupants. 
L’hemophilie n’est moderee que dans I’effondrement du taux de facteur, 
pas dans la gravite des accidents hemorragiques quand ils surviennent. 
Au-dessus de 5 % c’est I’hemophilie mineure au cours de laquelle les 
accidents hemorragiques sont le plus souvent provoques. Lorsque le 
taux est compris entre 15 et 30 %, I’hemophilie peut etre meconnue et 
ne se manifeste que tres tard dans la vie, par exemple par une hemorragie 
postoperatoire. II faut bien savoir le risque de ces formes, appelees 
mineures, mais se revelant plus ou moins tardivement par un accident 
hemorragique qui peut etre gravissime. 

Cinq a dix pour cent des patients atteints d’hemophilie severe (done 
ayant re?u des substituts plasmatiques a de nombreuses occasions) 
peuvent s’immuniser contre le facteur dont ils sont depourvus. Cette 
immunisation pose de gros problemes therapeutiques et doit etre syste- 
matiquement recherchee par une surveillance rigoureuse. Ces anticorps 
surviennent le plus souvent en cas de facteur Vlllc indosable mais pas 
exclusivement. II peut s’agir de variants moleculaires justifiant le recours a la 
biologie moleculaire. II semble que I’incidence de ces inhibiteurs soit plus 
frequente depuis que Ton prone d’eviter les produits derives de sang 
humain et d’utiliser les produits recombinants. L’augmentation est aussi plus 
frequente a I’occasion d’un changement de type de produit de substitution, 
d’ou la regie de tout faire pour eviter ces changements. 

II faut rapprocher de I’hemophilie A : la maladie de Willebrand 2N (la dimi- 
nution du facteurVlllc est alors due a son absence de liaison a sa molecule 
stabilisatrice : le facteur von Willebrand parce que sa sequence moleculaire 
de liaison est mutee). En effet, si on y pense plus facilement chez la femme 
(chez qui c’est la cause la plus frequente de deficit en facteurVIII), certaines 
formes chez I’homme avaient ete initialement diagnostiquees comme des 
hemophilies mineures ou moderees. 

Les hemophiles doivent etre pris en charge dans une structure specialisee 
(Centre de traitement des hemophiles) qui seule peut fournir I’approche 
multidisciplinaire adaptee tant sur leur prise en charge, que de leur famille 
pour I’ensemble des problemes specifiques lies au suivi biologique, transfu- 
sionnel, orthopedique, social et de conseil genetique. 

Le deficit en facteur XI porte un risque hemorragique pour les taux 
inferieurs a 30 %. Ce risque hemorragique existe constamment pour les 
deficits severes (homozygotes, de deficits inferieurs a I %), mais il est 


variable pour les taux entre quelques percentiles et 30 % d’un sujet a I’autre 
sans qu’il soit clairement etabli si cette variability depend du type d’anomalie 
moleculaire et (ou) du type de deficit en F XI du contenu des granules a 
plaquettaires. 

4 / Facteurs de thrombophilie «classiques» 

Ils sont caracterises par plusieurs specificites : 

- les anomalies conferant un risque thrombotique sont des deficits relativement 
moderes puisque les patients ont le plus souvent un taux plasmatique qui 
n’est reduit qu’a 30 et 50 % pour ces facteurs deficitaires ; 

- les patients symptomatiques ont done le plus souvent un deficit modere 
qui, d’un point de vue genetique, s’explique par le fait que ce sont des 
heterozygotes. L’homozygotie pour les deficits majeurs est le plus souvent 
soit non viable soit grevee d’une forte letalite des le jeune age (sauf bien 
sur pour les formes de deficits conferant un risque relatif modere). 

D’une fa^on generale, I’anomalie augmentant le risque de complication est 
celle qui diminue I’activite de la molecule ou de la fonction, raison pour 
laquelle les tests de depistage doivent utiliser de fa$on preferentielle les tests 
fonctionnels mais en sachant que ces memes tests fonctionnels peuvent, a 
I’oppose, magnifier des activites ou des defauts d’activite qui n’ont pas la 
meme repercussion in vivo. Par exemple, I’anomalie de type 2b de I’anti- 
thrombine, portant sur le site de liaison de I’heparine, se traduit par une 
profonde anomalie du test de depistage fonctionnel in vitro, qui utilise la 
potentialisation de I’heparine sur I’antithrombine, alors qu’in vivo, ce deficit 
n’est pas symptomatique a I’etat heterozygote. 

Le risque thrombotique porte par ces anomalies est evalue sur I’augmentation 
du risque relatif de developper un accident thromboembolique par rapport 
a une population controle. Cette aggravation du risque relatif joue aussi sur 
I’age moyen (plus jeune) de survenue du premier accident. Le deficit quanti- 
tatif (type I) en antithrombine aboutit a un risque relatif de developper un 
accident thromboembolique d’environ 100 ce qui est significativement plus 
important que les deficits en proteine C ou en proteine S qui, a I’etat hetero- 
zygote, entrament un risque relatif aux alentours de 30. Ce que Ton peut 
aussi traduire par I’incidence d’accidents thromboemboliques veineux pour 
100 patients-annees de I’ordre du percentile pour I’antithrombine moitie 
moindre pour la proteine C ou la proteine S. 

Les 3 types de thrombophilie hereditaire «classiques» (antithrombine, proteine C, 
proteine S) se caracterisent done par leur rarete (tres faible prevalence de I’ordre 
ou moins de I pour I 000) un risque relatif eleve ( 1 5 a 1 00) et un pourcentage de 
risque attribuable de I’ordre au moins de quelques percentiles. Ils ne contribuent a 
expliquer qu’environ 1 2 % des pathologies thromboemboliques. 

Ils se differencient des nouveaux de facteurs de risque , beaucoup moins rares, et 
bien que portant un risque individuel plus faible ont un risque attribuable plus eleve. 
Le premier de ces nouveaux facteurs a avoir ete decrits est la resistance a la 
proteine C-activee (rPCa). Dans la majorite des cas, cette anomalie fonction- 
nelle correspond a la mutation R 506 G de I’exon 10 du gene du facteur V 
(ou G 1 69 1 A du point de vue sequence des acides nucleiques). La transformation 
de la liaison peptidique en ce qui concerne un site d’inactivation du facteurVa 
par la PCa retarde la degradabilite du facteurVa par la PCa et done, reduit 
I’efficacite du systeme de la proteine C vis-a-vis du facteurV. Cette mutation 
sur le gene du facteurV a 3 caracteristiques principales et nouvelles : 

- cette anomalie est de frequence variable en fonction de la base genetique 
de la population consideree (15 % dans certaines regions scandinaves) mais 
absent chez les sujets asiatiques ou africains. En France, sa frequence varie 
de 8 a 1 0 % dans la region Est de la France (Nancy, Strasbourg a 2 a 3 % dans 
la region Sud-Ouest (Toulouse) avec une moyenne globale 4 a 5 % en France ; 

- cette anomalie confere un risque relatif modere aux alentours de 7 mais 
un risque attribuable relativement important de 1 5 a 20 % des patients non 
selectionnes ayant developpe un accident thromboembolique veineux ; 
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- cette mutation Leiden sur le facteurV (tellement frequente qu’on 
devrait I’appeler polymorphisme), se trouve associee, d’ailleurs plus fre- 
quemment que ce que I’on pourrait attendre des frequences relatives, 
a d’autres anomalies dont elle vient potentialiser le risque, constituant 
ainsi la premiere demonstration a grande echelle de la multiplicity gene- 
tique du risque thrombotique. Demonstration qui evolue de maniere 
explosive avec la decouverte de tous les nouveaux facteurs de risque. 
La suite de cette liste (toujours en cours de constitution) de nouveaux 
facteurs de risque thromboembolique veineux comprend la mutation 
G202I0A du gene de la prothrombine (les autres anomalies : augmen- 
tation de facteurs de coagulation (facteur VIII, facteur XI, facteur IX, 
fibrinogene) ou d’inhibiteurs de fibrinolyse (TAFI) d’anomalies meta- 
boliques (hyperhomocystinemie) et de leur base genetique (comme le 
polymorphisme de thermolabilite de la methylene tetra-hydro-folates 
reductase) ont deja ete evoques au chapitre des facteurs acquis du fait 
de leur origine potentiellement double. Tous les facteurs et inhibiteurs 
et les cofacteurs de I’hemostase de la coagulation et de la fibrinolyse 
pourraient etre potentiellement impliques. Environ 50 % de la deter- 
mination du taux plasmatique de la majorite des facteurs (comme les 
facteurs I, VII, le PAI, le tPA, le facteur XIII, le vWF) est de determinisme 
genetique, le facteur XIII ayant la plus forte heritabilite (80 %) et le 
facteur XII la plus faible (33 %). Globalement, plus de 60 % de la sus- 
ceptibility a la thrombose est attribuable a des facteurs genetiques. 
Plusieurs facteurs de risque quantitatif sont genetiquement correles 
avec la thrombose suggerant que certains genes qui influencent les 
formations quantitatives de ces facteurs, influencent aussi le risque de 
thrombose (comme cela a ete montre pour les facteurs VII, VIII, FIX, 
XI, XII, vWF, tPA, la rPCa ou I’hyperhomocystinemie. Enfin, caracteris- 
tique a souligner pour ces nouveaux facteurs de risque, non seulement 
ils induisent un risque par eux-memes mais du fait de leur frequence, 
ils peuvent etre associes, et cette association potentialise le risque 
thrombotique. Ainsi, la pathologie thromboembolique veineuse, que 
I’on savait etre une pathologie multifactorielle associant I’age, le sexe, 
les conditions hormonales inflammatoires ou neoplasiques, les conditions 
transitoires ou chroniques de stase veineuse, les facteurs de lesions 
vasculaires immunologiques ou metaboliques ou infectieuses sur un terrain 
genetique montrent que celui-ci est lui-meme potentiellement multi- 
factoriel et que le risque attribuable a des facteurs nouveaux peut etre 
individuellement modere mais se potentialiser par des associations multiples. 
On peut prevoir que les nouveaux facteurs de risque que I’on decouvrira 
dans les annees a venir porteront un risque relatif modere. 

Les facteurs potentiellement impliques pourront se trouver sur I’ensemble 
des systemes d’activateurs et d’inhibiteurs de la coagulation, de la 
fibrinolyse et sur les systemes cellulaires qui les regulent. 

Ces facteurs de thrombophilie sont rarement recherches chez un patient 
qui n’a pas fait d’accidents personnellement mais qui, a un age jeune va 
etre soumis a un risque thrombotique majeur et dans la famille duquel 
il existe une thrombophilie serieusement suspectee (et preferablement 
prouvee) et on veut s’assurer qu’il n’en est pas atteint. Ces facteurs de 
thrombophilie sont le plus souvent recherches chez un patient qui a fait 
une thrombose « injustifiee », va alors se poser la question de savoir a 
quelle date ces examens devraient etre pratiques : la date la mieux adap- 
tee paraTt etre celle a laquelle la question de poursuivre ou non le trai- 
tement se pose. Les tests (fonctionnels) pratiques plus tot risquent d’in- 
duire en erreur. A cette date ces tests devraient etre pratiques chez les 
patients qui ont le plus de chance d’etre positifs c’est-a-dire un patient 
jeune ayant un antecedent de thrombose veineuse. 

Enfin, rappel d’une notion clinique et pratique avec de potentielles 
implications de prise en charge de la pathologie thromboembolique 
veineuse. Comme deja evoque anterieurement parmi les facteurs de 


risque de survenue d’un accident thromboembolique, le principal est 
clinique : appartenir a une famille ayant fait des accidents thrombo- 
emboliques veineux et avoir fait deja un accident thromboembolique 
veineux surtout s’il est idiopathique, meme si aucun des facteurs de 
risque identifies a ce jour n’a ete mis en evidence specifiquement chez 
le patient. II s’agit probablement d’un « nouveau » facteur ou d’une asso- 
ciation de plusieurs de ces nouveaux facteurs qui restent a decouvrir. 
En pratique, ces patients devraient beneficier d’une prise en charge 
adaptee a cette augmentation du risque thromboembolique. 

Points Forts a retenir 


• L’exploration des troubles de l’hemostase 

et de la coagulation reposait encore recemment 
sur la mesure du temps de saignement 
+ temps de Quick + temps de cephaline activee 
pour rechercher un risque hemorragique, mais 
c’est un bilan imparfait, car il est peu sensible 
et peu specifique. Ainsi il n’explore pas tout ; 
le temps de saignement est tres technique 
et dependant du technicien ; le temps 
de cephaline activee est tres sensible 
a des diminutions des facteurs de la phase 
contact, qui ne portent pas de risque 
hemorragique, et bien sur il ne revele 
pas tous les etats hemorragipares et demande 
de ce fait de nouveaux tests et des explorations 
specifiques plus poussees. 

Ces memes tests sont utilises avec les memes 
critiques pour suivre les traitements 
anticoagulants et y sont aussi souvent 
assez mal adaptes et done demandent 
de nouveaux tests plus specifiques 

• A cote du risque hemorragique, existe le risque 
thrombotique qui echappe pratiquement 
completement a ces tests et qui a done demande 
de mettre en place de nouveaux tests 

et de nouvelles strategies de diagnostic biologique. 

• Les modifications des fonctions d’hemostase 
et de coagulation, en plus de la recherche 
du risque hemorragique ou thrombotique, 
peuvent amener a la decouverte, au diagnostic, 
au pronostic ou a la prise en charge 
therapeutique de pathologies qui ont influence 
ce systeme hautement reactif qu’est le systeme 
de I’hemostase, de la coagulation. 

De nouveaux tests sont ainsi developpes et c’est 
pour cette raison que pour ses nombreuses 
indications et implications, un test 
comme le dosage des D-dimeres (produits 
de la degradation de la fibrine), surtout quand 
ils sont mesures par une technique sensible 
et specifique, devient un des tests d’hemostase 
les plus demandes (car le plus utile). 
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